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A téma jelentdosége

crer

fobb tudomanyos eredményeit foglalja Ossze, melyek az MTA SZBK Enzimologiai
Intézetében, majd 2014-t6l az ELTE TTK Biokémia Tanszékén végzett kutatomunkajabol
szarmaznak. Tizenegy megjelent kozlemény képezi a dolgozat alapjat, melyekben négy
esetben ¢ az elso szerzo, hét esetben pedig a szenior szerzd. A kozlemények a tudomanytertilet
legrangosabb folyoirataiban jelentek meg, mint pl. Nucleic Acids Research (2), Journal of
Molecular Biology (2), Bioinformatics (2). Az utobbi években megjelent, utolsé szerzds
kozlemények tarsszerzOi foként Dosztdnyi Zsuzsanna tanitvdnyai, amely mutatja az altala

felallitott tudomanyos miihely sikerét.

A disszertacio targyai a rendezetlen fehérjék, melyeket a jelolt Simon Istvannal és Tompa
Péterrel egyiitt kezdett vizsgalni a téma egyik uttordjeként. A felismerés, miszerint sok
fehérjében stabil térszerkezet nélkiili domének/régiok is taladlhatok, melyek részt vehetnek
fehérje-fehérje interakciokban és egyéb funkciokkal is rendelkezhetnek, alapvetd 1)
szemléletet hozott a fehérjekutatasba. A jelolt az aminosavszekvencia €s a szerkezeti stabilitas
Osszefliggéseinek teriiletén szerzett kordbbi tapasztalatait felhasznalva 2005-ben megmutatta,
hogy hogy a térszerkezetben kolcsOnhatasban levé aminosavak teljes fehérjére szamolt
kolcsonhatési energiaja a fehérje aminosavisszetétele alapjan jol becstilhetd, €s az igy becsiilt
kolcsonhatési energia a globularis €s rendezetlen fehérjék esetén eltérd, igy azok a fehérje
elsddleges szerkezete alapjan azonosithatéak. Az 1j energiabecslési modszert az ismert
globularis fehérjeszerkezetek alapjan szamolta ki, igy a kidolgozott eljaras voltaképpen

globularis doméneket prediktal csupdn a szekvencia alapjan. A munka soran igazolta, hogy a



predikcid alapjan stabil szerkezettel nem rendelkez6 régidk valojaban rendezetlenek, igy a
modszer szerkezeti informacid hidnyaban is kivaldan hasznélhat6 a rendezetlen fehérjék és
fehérjerégiok azonositasara. [UPred néven kifejlesztett egy web szervert, mely feltoltott
aminosavszekvencidkon végzi el a rendezetlenségi predikciot. A szervert két izben is
tovabbfejlesztette. Az [UPred2A verzi6 bevezette a parhuzamosan kidolgozott
ANCHOR/ANCHOR?2 rendezetlen interakcids régio predikcios modszer eredményeit, mig az
IUPred3 tovabbi simitési €s annotacios funkcidkat hozott. Bar szamos mas rendezetlen fehérje
predikcids modszert is publikaltak, az I[UPred az optimalis sebesség/pontossag egyensulynak
koszonhetéen tovabbra is az egyik legnépszeriibb. Ezt a hivatkozasok kiemelkedd szama is
igazolja: a mddszer elvét leird kozlemény tobb, mint 750, mig a webszervert bemutatdé harom

kozlemény Gsszesen tobb, mint 2500 hivatkozassal rendelkezik.

A rendezetlenségi predikciokat felhasznalva Dosztanyi Zsuzsanna mar a modszer kifejlesztése
utan rovid idével megmutatta, hogy a fehérje-interakcids haldézatokban a csomoponti fehérjék
tipikusan nagyobbak és tobb rendezetlen régidval rendelkeznek, mely megfigyelés jelentds a
kutatécsoportja a daganatokat okozd ’driver’ mutaciok fehérjeszekvencian beliili
elhelyezkedését vizsgalta, azt talalva, hogy ezek ritkdbban érintenek rendezetlen régiokat,
illetve a rendezetlen régiokban taldlhaté onkogenikus mutacidk esetében kevesebb terdpias
lehetdség all rendelkezésre. A daganatokat okozd génmutacidk fehérjeszerkezet-szempontbol

torténd vizsgalata segiti a célzott terapids gyogyszerfejlesztési torekveéseket.

A dolgozat formai értékelése

A dolgozat rovid, tézises formaban késziilt. Szoveges része kb. 30 oldal terjedelmii, mely 7
abrat is tartalmaz. Felépitését tekintve egy oldal bevezetés, 10 oldal irodalmi attekintés, egy
oldal célkitizések, fél oldal modszerek, 14 oldal eredmények és egy oldal konkluziok fejezetet

tartalmaz.

A szoveg nagyon igényes, kisebb hibaktdl is szinte teljesen mentes. A szerzé kiilon figyelmet
forditott a magyar nyelvii tudomanyos nyelvhasznalatra. Az abrak nyelve vegyes. Az 5. dbranal
egyértelmiibben lehetett volna jelezni, hogy az a megjelolt hivatkozasbol lett atvéve, illetve a
sajat publikaciokbol szarmazd éabrak esetében is kivanatos lenne a konzekvens

forrasmegjelolés.



Megjegyzések az értekezéssel kapcsolatban

A dolgozat els6 fele egy kompakt, de alapos és jol érthetd ismertetést tartalmaz a rendezetlen
fehérjék kutatasanak irodalmi hatterérdl. Részletezi a fehérjeszerkezetek szabdlyszertiségeit
feltar6 matematikai megkdzelitéseket. Bemutatja a rendezetlen fehérjék adatbazisait, melyek
alapvetd fontossaguak voltak a rendezetlen statusz predikcidjara iranyuld bioinformatikai
megkozelitések fejlesztésében. Végiil az érdeklédd olvasé szamdra hasznos fejezetben

ismerteti a rendezetlen fehérjék altalanos tulajdonsagait.

A modszerek fejezet 1ényegében a felhasznalt adatbazisok €s programnyelvek megjeldlésére
szoritkozik, amely egy bioinformatikai targyu értekezés esetén elfogadhatd, ugyanis a
szamitasi modszerek nagyrészt a jeldlt sajat eredményeinek tekinthetdk €s ennek megfelelden
az eredmények fejezetben kaptak helyet. A modszerek fejezet emliti, hogy a jelolt
munkassaganak jelentds részét képezi webszerverek €s adatbazisok fejlesztése €s fenntartasa a

bemutatottakon tul is — esetleg érdemes lett volna a dolgozatot ezirdnyban kiterjeszteni.

Uj tudomanyos eredmények

Az értekezésben részletezett kutatasok 1) f6 tudomanyos eredményeinek a kovetkezOket

tartom:

1. Kifejlesztett egy energiabecsld eljarast, amely képes megbecsiilni egy fehérje
haromdimenzids szerkezetének kompakt allapotat, ezaltal megkiilonboztetni rendezett

¢s rendezetlen szerkezetli fehérjéket, fehérjedoméneket.

2. Az energiabecsld eljaras segitségével kidolgozta ¢és folyamatosan fejlesztett
webszerveren elérhetove tette az IUPred modszert, amely pozicid specifikusan josol
rendezetlenséget az aminosavszekvenciabol.

3. Megmutatta, hogy a sok fehérjével kolcsonhatasban all6 fehérjékben nagyobb aranyban

van jelen a rendezetlenség.

4. Kisérletesen 1igazolt rendezetlen illetve globularis fehérjek szerkezetének
Osszehasonlitasaval feltarta a rendezetlen fehérjék fehérje-fehérje kolesonhatasainak

alapelveit.

5. Kifejlesztett és webszerveren elérhetévé tett egy modszert, amely a rendezetlen

fehérjerégiok mas fehérjékhez kotddo szakaszait prediktalja.



6. Tobb Osszefiiggést is feltart a rak kialakulasaért felelds fehérjemutéaciok és a szerkezeti

rendezetlenség kozott.

Kérdéseim

1.

A dolgozat foleg 'rendezetlen fehérjék’ néven emliti a kutatasok targyat, holott gyakran
egy fehérjén beliil rendezett és rendezetlen régiok is megtalalhatok. Mégis, példaul a 4.
abran is kiilon szerepelnek a globularis €s a rendezetlen fehérjék, akar 800 aminosav
hosszusagig. Kérdésem, hogy mi a tipikus doménszerkezete a rendezetlen fehérjéknek?
Vannak-e tisztdn rendezetlen fehérjék, hany és mekkora rendezetlen régio jellemzo egy-

egy fehérjére, lehet-e a fehérjéket eszerint csoportositani, osztalyozni?

A fehérje interakcios halozatok csomdponti (hub) fehérjéi mennyivel tartalmaznak t6bb
rendezetlen régiot az atlagnal? Csak a rendezetlen régidikban tobb a kdlcsonhatas, vagy
a rendezett doménjeikben is, az utobbiakhoz viszonyitva is dusulnak-e a
kolesonhatasok a rendezetlen régiokban? A relevans 2006-o0s kozlemény ota keletkezett
adatok fényében is fennall az interakciés halozatok skalafiiggetlen volta, és a

csomoponti fehérjék kiemelkedd rendezetlensége?

Milyen, hanyféle funkcidja ismert a rendezetlen fehérjéknek/régioknak? Mennyiben

josolhaté meg a szekvencia (beleértve a méret) alapjan a rendezetlen régiok funkcioja?

Létezik-e szekvenciaalapt megkozelités az olyan fehérjék felismerésére, amelyekben a
rendezetlen régid fazisszeparacid céljat szolgalja, €és nem pl. kozvetlen

fehérjekolcsonhatast?

Az evolucié soran megjelend rendezetlen fehérjerégiok kialakulasdban mekkora

szerepet jatszhatnak rogziilt intronretencios események?

Megfigyeléseik szerint a rendezett régiok gyakrabban mutalddnak a rak kialakulasaban
¢rintett fehérjékben. Feltehetdleg ez csak missense muticidkra igaz, nonsense

mutacidkra nem?

A modszerek részben emliti, hogy a predikcidos mddszereket vagy fiiggetlen adatokon
tesztelik, vagy tobb program eredményének konszenzusdhoz viszonyitva. Az utobbi
eset mit jelent? Nem fordulhat-e eld, hogy esetlegesen hasonlé megkozelitést

alkalmaz6 predikcios programok hasonlé médon tévednek?



Osszegzés

Dosztanyi Zsuzsanna egy igényesen elkészitett és olvasmanyos, mélyrehat6 fehérjeszerkezeti
bioinformatikai munkén alapulo, latvanyos nemzetkdzi visszhangot kivaltd eredményeket és
modszereket tartalmazd doktori értekezést nyujtott be. Kiilondsen jelentésnek tartom, hogy
munkdja elérhetdvé tette a szerkezeti rendezetlenség jelenségének figyelembevételét a
biologusok, biokémikusok széles kore szamaéra. Mindezek alapjan javaslom az értekezés

nyilvénos vitara bocsatasat €s a doktori cim odaitélését.
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